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はしがき
アルツハイマー病研究は神経科学のなかで、大きな領域を形成するばかりではなく、
高齢化社会を迎えつつある現代においては、その病態解明に基づく予防・治療法の
開発が社会的な課題と捉えられている。近年、この研究領域の進歩には目を見張る
ものがあり、分子病態に関する有力な仮説が提唱されるに到った。今や、それに基
づいた画期的かっ根治的な治療法の開発と臨床応用の実現が切に望まれている。こ
のような背景のなか、治療法開発に向けた基礎研究とすべく、アルツハイマー病の
根幹病態として注目される Asペプチドの代謝異常から病態発症に到る過程を多角
的に解析・検証すること、 Asペプチドの生成を人為的に制御する方策を見出すこ
とを目差した研究を発案した。
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研究概要
目的
アノレツハイマー病の分子病態に関する有力な仮説として日アミロイド(As)カスケ
ード仮説が提唱されている。すなわち、本症の擢患脳に特徴的に出現する老人斑ア
ミロイドの構成要素であるとともに神経細胞への毒性活性を示す Asペプチドの過
剰な脳内蓄積が本症の病理機構の根幹であるとする仮説である。本研究は、アルツ
ハイマー病の根幹病態と目される As仮説を多角的に解析・検証するとともに As
ペプチドの生成過程に焦点を当て治療法開発への基礎研究を推し進めることを目的
としたものである。
経過と展望
(a) Asペプチド生成の調節機構の解析 ;Asペプチドは I型膜蛋白である 3アミロ
イド前駆体蛋白 (APP)tJミら複数回の蛋白限定分解を経て神経細胞より生成分泌され
るが、それに関わるプロテアーゼは8およびγセクレターゼとよばれる。とくに γ
セクレターゼ切断は Asの病原性を決定付けることから病態に深く関連している。
我々はこれまでγセクレターゼに焦点を当て、その分子実体がプレセニリンを含む
タンパク複合体であること、その構成タンパクの一つにニカストリンがあることな
どを解明してきた。さらに本研究課題において、 γセクレターゼによる APP切断と
Notch切断にはニカストリンを含む同じ複合体が関わっていること (NatCell Biol 
3(8): 751・754，2001)、複合体構成タンパクとして同定された PEN-2は複合体の活性
化に重要な働きをすること (JNeurochem， inpres)、Alcadeinが新たな基質であり APP
-6-
とともに γセクレターゼにより Fe65を介する遺伝子発現調節に関わること(JBiol 
Chem， inpress)などを明らかにして報告した。
またプレセニリンは家族性アルツハイマー病の原因遺伝子として知られ、その変
異は病原性の高い As (A s 42/43)の生成を増加させる。そのメカニズムを明らかに
する目的から、 PSl分子へのランダム変異導入による変異体 cDNAライブラリーの
作製と γセクレターゼ活性に変化を与える変異体のスクリーニング、を行った。その
結果、 As 42/43生成活性のみを示すきわめて特異な PSl変異体を同定することに
成功している(投稿準備中)。この変異体 PSlの検討から、病原性 Asの生成活性
は既存の阻害剤に対する感受性に乏しいことが判明し、また切断特異性と PS複合
体の立体構造変化との相闘が推測された。この成果は今後、 As 42/43生成活性を
選択的に抑制する方策を探り、新たな治療法を開発するための基礎研究として重要
なものと位置付けている。
(b) As仮説の検証;遺伝子改変技術により 8アミロイドの脳内蓄積を認めるマウス
は作製されたが、神経細胞脱落や記憶・認知障害などは認められず、アルツハイマ
ー病モデ、ルとしては不完全であることが知られる。霊長類のうち実験動物化の進め
られたカニクイサルを用いて遺伝子改変個体を作製し、より完全なモデル動物の確
立を試みつつある。これにより、 As仮説を検証するとともに病態の詳細な解明と
新たな治療法の開発評価を進める上で有用なモデル動物を樹立する予定である。
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